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These ｅχperiments have for their object the study on the intravenous administ-

ration of our fat emulsion　on　the　phagocytosis against tubercle bacillus both　in

vitro and in vivo｡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Experiments

　　

へNq used the rabbits as test animals.

　　

I. The ｅχperiment in vitro

　　

Using the serum separated from the blood of the rabbit in whose vein the fat

emulsion was　infused　previously, I　measured the　opsonin　indeχ against tubercle

bacillus and compared it with that of the normal serum.

　　

II. The experiment in vivo

　　

After the intravenous administration　of the fat emulsion for　two weeks with

the total sum of 32cc had concluded, l investigated by inoculating the test animal

with

　

tubercle

　

bacilli

　

１５mg/kg　intravenously, the　phagocytosis　against　tubercle

bacillus, as well as the tuberculous lesion of various organs.

　　

Furthermore, the number of　colonies of tubercle　bacillus　from　the tuberculous

lesion was calculated by means of the quantitative culture.

　　

The results from the non-infused animals form always ａ contrast to those from

the infused ones.

　　

Our ｅχperiments results in ｎｅχtdata.

　　

1.

　

The phagocytosis against tubercle bacillus in vitro and in vivo was remark-

ably strengthened by the intravenous administration of the fat emulsion.

　　

2.

　

The simultaneous use　of both methiotiine and VB,　ｅχpedited such　phago-

cytosis still more.

　　

3. The tuberculous lesion of various organs of the infused animals was of ａ

low grade.
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4. The number　of　colonies　of　tubercle　bacillus from　various organs of the

non-infused animals increased as compared with that of infused animals.
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結核症の治療並に予防に対して。脂質の経口的投与

が重要なに値を有する事は。既に古くから強調せられ

て来たが，之が叙柴を示す理由としては，単に栄養学

上最人のカロリー源として意義を有するのみならず，

免疫学的にも非常に有敷である事が次第に明らかにさ

れるに至ったｙ併しながら，従来の此等実験成績は何

れも脂質の経口的投与時のものに殆ど限られ，脂質を

経静脈性に投与した際の結核免疫反応の追究に関して

は，未だその報告を見ない。而して脂質の経静脈性投

与に際して乱この免疫敷果は更に迅速，且つ強力に

推進され得るであろう事は，文献に徴しても予想され

るところである。

　

然るに1949年。我々は独自の方法により，静脈内注

入にも耐え得る脂肪乳剤の作製に成功し，その後引続

き本脂肪乳剤を経静脈性に注入した際の体内代謝過程

並にそれが生体反応に就いて。系統的な研究を開始し

た。本研究は，この一部門として，結核症に対し従来

有敗とされて乗た脂質を乳剤の形で経静脈性に注入し

たならば，どのような敬果があるものかという点を，

結核菌喰盛現象を指標として免疫学的立場から追究し

た。

　

:まずin vitro に於て，我々の脂肪乳剤を経静脈性

に注入した際に於ける結核菌に対するOpsonin値の

消長を追究し。次いで結核生菌を静脈内に良入して実

験的結核症を作製し，予め脂肪乳剤を経静脈性に注入

　　　

■

　　　　　

㎜

　

ｄ

　　　　　　　　

－
して置いた家兎と。斯る前処置を施さなかった対照家

兎とのin vivo に於ける喰喧作用，臓器病変に就き

比較検討し六二。

　　　　　　　

Ｈ

　

試験管内喰悠作用

　

１

　

実験材料並に実験方法

　

゛(i)白血球浮游液：減菌中性ブイヨンlOccを健常

モダモッ回

ピペットで混濁した腹水を無菌的に掻取し。そのまｘ

直ぢに使用した。

　

(ii)結核菌均等浮游液：グリセリンブイヨン４週

間培善ｏ弱毒人型菌Frankfurt株菌膜を掻皿し，重

湯個中で7(ｙC1時間加熱減菌，次いで滅菌濾紙上に移

し, 37.a'C孵卵器中で乾燥せしめた後，乾燥菌量を正

確に秤量した上，之を理屈乳鉢に移し十分磨砕し，然

る後生理的食塩水を１滴宛徐々に添加しっＸ磨砕を続

け, 3.0CC中lOirgの西量を含有する菌浮游液を作製

した．なおこの際肉眼的には全く菌塊を認めなくて

も，塗昧標十を作製,して検鏡すると，なお無数の微小

菌塊を認めるのが常である．従ってこれを除去するた

めに次の様な操作を行った．即ちこの菌浮游液1.0 cc

を毛細管ピペットで鳥潟教授沈澱計に採I), 1500回転

10分問遠心沈澱を行った斯くすれば菌塊は沈下して

液は３層に分れ，その最下層は和大菌塊部で濃灰白色

を呈し，且つ3.5度目を占める．又中間層は微小菌塊

部で乳白色を呈し10度目に達する仙最上層は薄い蛋

白様の涸濁を呈し，完全な均等結核菌浮游液である．

従ってこの最上層部のみを毛細管ピペットご丁寧に採

取し，小ガラス球入りアンプフレに移し，尖端を熔封し

た上，更に操作中の雑菌混入を慮り．60°C30分間の加

熱滅菌を行った後氷室に貯えた．斯･くして得られた結

核菌浮游液は．用に臨み充分振飯して使用さえすれ

ば，少くとも10日間は使用に耐え得るものである.

　

－

　

(iii)可検家兎血清：Wright氏［血.液採取用硝子管

を用いて可検家兎の耳静脈より採取し，両端をガス火２

焔で封入した上, 37.0°Ｃ孵卵器中に30分～１時間静置

して凝固を促し，然る後これを氷室に移し，血清を分

離せしめた.

　

(iv)実施方法:Wright氏Opsonin係数測完法に

準じて施行．即ちWright氏毛細管ピペットで，前記

の白血球液，菌浮游液，可検血清を夫々指標の処まで

吸入，時計皿上で充分混和，その後再びこの混合液を

ピペット中に吸入して，尖端を火焔で熔封して直ちに

37.0°Ｃ孵卵器中に20分間静置し穴後採り出し，尖端部

を切り．内容を脱脂戴物硝子上に吹き出した．斯くし

て再びよく混和した後塗抹標本を作成し，急速に乾燥

せし仏メチーフレアルコールで固定，更に本塗抹標本

の染色にはまず石炭酸フクシンによる微加温染色を３

分間行い，次いで３％塩酸アルコールで脱色，水洗．

その後の染色に(,1;, Manson氏Mcthｙlcnblaｕ液の50

倍稀釈液を用い．30分間染色を施した斯くすれば核

は濃青色，原形質は淡青色を呈し，白血球の輪廓は明

瞭に而も美麗に染色されるのでク）≒
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賄こOpsonin値の測定に際しては，次の様な点に

特に留意し昿即ち白血球の輪廓が正しく，且つ良く

染色されたもののみを選び，その100個を計上し，而

も誤差の大となるのを避けるた仙１白血球中に５個

以上の菌休が含まれるものは除外した．而して喰細胞

数「喰」と被喰菌数「菌」との和「子」を，対照とし

て行つだ健常家兎血清を用いた場合の「子」で除した

商をこの際のOpsonin値とした．なお同一操作は何

れも各々３回行い．その平均値を求らこれを以て喰

菌作用の消長を表示した．

　

２

　

実験成績

　

（1）脂肪乳剤単独１回注入時

　

体重2.5～3.0kgの成熟家兎を使用し，４群に分ち，

夫々その耳静脈内へ, 15%脂肪乳剤をper. kg 0.5CC,

l.Occ, 1.5CC,2.0CCの割合で注入し，注入後１時間，

３時間，６時間，12時間，24時･間，以後６日目まで毎

日採血，前述の方法により被検血清を分離の上，０ｐ-

sｏ㎡ｎ値を沢脱:した．その結果は第1, 2, 3, 4図に示

す様に各群共大体同様の成績を示し，何れも注入後１

時間で著明な上昇を示し，次いで３乃至12時間で概ね

注入前の値に復したが，以後再び上昇を示した而し

て注入後３日目に至って初めて注入前の値に復した．

第１図

　

脂肪草独per. Kg 0.5cc注入時の血清内

　　　　

対結核菌オプソニン値の時間的推移
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第２図

　

脂肪単独per. Kg］.Occ注入時の血洛内

　　　　　

対結核菌オプソユン値の時間的推移
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第３図

第4図

脂肪単独per. Kg］.5cc注入時の血満内

対結核菌オプソニン値の時間的推移’

脂肪単独per. Kg 2.0CC注入時の血店内

対結核菌オプソユン値の時悶的推移
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即ち脂肪乳剤注入後時間の経過と共にOpsonin値は２

つの上昇の峯を示す仙各群間に見られた著明な差異

は，注入直後に見られた上昇峯が, 0.5CC注入時に於

て最も著明且つ不規則で, +0.93を示し, l.Occ注入例

に於ては+ 0.86,1.5CC注入例に於ては+ 0.64,2.0CC注

入例に於ては+ 0.45と順次低下を示しだのに反して，

後に見られた上昇峯では, 0.5CC注入例に於ては＋0.

13, 1.0CC注入例に於ては+ 0.70, 1.5CC注入例に於て

は+ 0.96,2.0cc注入例に於ては十〇.51を示し, 0.5CC

注入時には最も低く，注入脂肪量の増加と共に上昇す

ることであった．但し2.0CC注入時には，後にあらわ

れる上昇峯といえども寧ろ却って低下する傾向を示し

た従って15％脂肪乳剤per. kg a.occﾌ!7至a.5ccの

注入が好適用量と判定された.

　

（2）脂肪乳剤単独３週間連続注入時

　

体電3.0 kgの家兎の耳静脈内へ15％脂肪乳剤per･

kg］.Occの割合で３週間に亘り毎日連続注入し，毎日

脂肪乳剤を注入する直前の血清に就いて，そのOpso-

ｎｉｎ値を測定した．その結果は第５図に示す様に，注

入開始と共に日を追ってOpsonin値は上昇し，10日

目に至って最高値に達した次いで梢々下降の傾向を

１時示しはしたが，概ね同様の値を維持し，注入中止
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脂肪早独per. Kg i.occ m続３迦間注入

時の血借内対結核前オプソニン値の時間

的推移

　　　　　　　　　　　　　

▽

後３日目から急迫に下降し，６日後に至って略々注入

前の値に復した.

　

（3）脂肪乳剤，メチオニン混合１回注入時

　

草食動物である家兎に於ては，肉食動物である猫等

と較べると遥にその静脈内注入脂質の処理能力が弱

く．而も脂肪乳剤の静脈内注入に際し七もしメチオ

ユンを併用すれば，肺胞喰細胞，肝星細胞，牌臓の網

内系細胞等の脂肋処理能力が著しく促進し，その結果

中性脂肪のリポイド化か円滑，且つ迅速となることは

，教室の麻田，仲田等によって立証されているところ

である．従っ七私も斯る意味から，体重2.5kgの家兎

の静脈内に，１［可限り15％脂肪乳剤をper. kg 1.０cc

の割合で注入すると共に，メチオエン（メフレチオユン

武田) per. kg 10 mg の併用実験を試みた. Opsonin

値の測定法は前回同様である．

　

その実験成績は第６図に示す様に，脂肪乳剤注入後

　

第６図

　

脂肪, Methionine混合注入時の血管内対

　　　　　

結核菌牙プソニン値の時間的推移
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ｓ

１時間目に於けるOpsonin値の上昇度は平均+ 0.43

で，脂肪乳剤を単独で而もper. kg 1.0ccの割合で注

入した時の約硲程度０上昇を示すに過ぎなかった．而

して以後時間の経過と共に概ね徐刊こ上昇を続け，脂
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肪乳剤注入後24時間で最高値を示し，平均一ﾄ0.67を示

し乙併し脂肪乳剤を単独注入した時の様な．一旦著

明に下降した後再び上昇を示すという様な現象は全く

認められず，概ね滑らかな上昇曲線を示したのであ

る．叉脂肪乳剤を単独で注入した際には，最高値に達

する迄に48時間を要したのに反して，メチオエン併用

時に於ては，24時間で最高値に達し48時間では寧ろ多

少下降する傾向を示した.

　

（4）脂肪乳剤，メチオニン。V.B,燐酸エステル

　　　　

混合３週間連続注入時

　

脂肪乳剤の静脈内注入に際し，メチオエンと共に更

にV.B2燐酸エステルの併用を行うホが，注入脂質の

利用上絶対に必要である事は．教室の塚田，長，端野

の実験成績からも明らかである．従って私は更に15％

脂肪孚L剤20 ccに就き.1－メチオエン50mg, V.B2燐

酸エステル（ビスラーゼ山之内) lOmg O割合で混合

し，之をper. kg. lAWcの割合で３週間に亘り経静脈

性に毎日道続注入した際のOpsonin値○消長を測定

した．

　

そり結果は第７図に示す様に．注入開始と共にOp-

sonin値は著明に上昇し，而も最初の１週間に見られ

　

第７図

　

脂肪, MothionincVB2?ii介連続３週間注

　　　　　

入時の血店内対結核菌オプソニン値の時

　　　　　

間的推移（1）
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る上昇曲線は，脂肪乳剤を単独で注入した際よりも遥

かに迅速であった．而して12日目には最高値に達し，

以後大体同様の値を示し，注入を中止すると10日前後

で注入前の値に復したか，この問脂肪乳剤を単独で注

入した際と異なり急激な変動は認められず，概ね溺ら

かな曲線を描いた．

　

併し本実験に際しても，注入開始後２週目頃に至る

と僅かに低下の傾向が認められる様になった．従って

これは１回の採血量が0.3cc前後に過ぎなくて乱連
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第23巻

　

第６号

日採血を繰返したことによるものではなかろうかと思

惟し，更に採血回数を減じ３ﾌう至４日に１度の採血を

行うに止め，再度同一実験を繰返してこの点を吟味し

た．然るに第８図に示す通り．果して或る程度の採[血

の影響は免れ得ないことを知った．

　

第８図

　

脂肪, Methioninc. VB2況合辿続３迦問

　　　　　

注入時の血管内対紡核菌オプソユン値の

　　　　　

時間的推侈(2)
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く急速な下降とは消失して，脂肪乳剤注入による本来

の免疫現象は円滑且っ迅巡な上昇を示した.

　

(iv)脂肪乳剤３週間連続静脈内注入時に於ては，

注入後10日前後でＯｐsｏ㎡ｎ値は最高値に達し．注入

中止後6～10日で注入前の値に復した．この際に於て

もメチオユン, V.Bz燐酸エステルを併用すると．注

入開始後最初の１週間に於けるOpsonin値の上昇率

が脂肪乳剤単独注入時に較べ涯かに迅速且つ滑らかと

なったが，最高値そのものには大差は認められなかっ

た．これはメチオエン, V.Ba燐酸エステルの併用が

家兎の脂肪処理能力を著しく促進し，その結果結核菌

喰喧作用も脂肪乳剤単独注入時に較べ．円滑且つ迅速

なＬ昇を示すものであるが，斯る試験管内実験方法に

於ては結核菌喰喧率そのものの増加を示すには至らな

かったものと思唯される.

　　　　　　　

Ⅲ

　

生体内喰燧作用

　

脂肪乳剤を経静脈性に注入すると，前記の様に試験

肘内実験で著明に結核菌喰喧作用の九進を招く事を知

った．併し乍らこれは生体外に取り出され，一定の条

件のもとに，もはやそれ以上増加も減少心なし得ぬ一

定数の多核白血球のみに就いての実験成績で，従って

これのみを以て直ちにその免疫鼓果を判断するにはな

お不充分である事は申す迄もなく，勿論諸種の生体反

応等を綜合，検討して初めて規定さるべきものと考え

る．

　

斯る意味で私は更に次の様な実験を試みた．即ち家

兎の耳静脈内へ弱毒人型菌Ｆ株生菌の大量を注入した

上，予め経静脈性に脂肪乳剤を注入した家兎と，非注

入家兎の各々に就き，下記の様な方法でその生体反応

を比較検討した．

　

Ｉ

　

実験方法

　

本実験に使用した結核菌は何れもＦ株結核菌の卵培

地集落を，更にKirchner液状培地に浮游させ，次い

でそこに生じた菌膜をグリセリンブイヨンに移植の上

３週間に亘る培養を行yヽ，然る後にその菌膜を採取

し，乾燥重量を秤量して週屈乳鉢に移し，充分磨砕の

上．生理的食塩水l.Occ中にlOmgの菌量を含有する

菌浮游液を作成し，この菌液を予め脂肪乳剤を２週間

に亘り注入して置いた家兎と，斯る前処置を施さなか

った対照家兎の各々に, per. kg lOmg の割合で耳静

脈から注入し，注入後１時間，２時間，３時間，６時

間，12時間，24時間，以後毎日４週間に亘り，此等試

６
| フ

　

３

　

小括並に考按

　

（Ｏ

　

脂肪乳剤の単独１回限り静脈内注入時に於て

は，結核菌に対するOpsonin値は１時間後にブ旦著

明な上昇を示し，次いで12時間後に詐入前の値にまで

下降した後，再び上昇して２日間継続し３日後に注入

前の値に復し七この脂肪乳剤注入１時間後に於ける

一過性のOpsonin値のﾋ昇に．教室め麻田，塚田，

財津等の実験成績から明らかな様に，静脈内注入脂肪

球が殆ど総て流血中を去り肺胞喰細胞，肝星細咆牌

臓の網内系細胞等に摂取された時期で，注入脂質が倚

身体固有の血中脂質に変じ利用されるに到る以前に現

われる現象であって．脂肪琵入による咳械的刺戟によ

り惹起された非特異的現象であり，脂肪乳剤注入12時

間以後に於けるOpsonin値の上昇が本来の脂肪乳剤

吽入による免疫現象を示すものと見倣さるべきである

と思|佑されな

　

(ii)脂肪乳剤の静脈内注入に際し漸次その注入量

を増量すると, 15%脂肪乳剤per. kg. 1.5CCまでは注

入脂肪量の増量と共にOpsonin値も上昇を示したが，

per. kg 2.0CC では寧ろ低下する傾向を示した．従っ

て15％脂肪乳剤の静脈内注入に際しては, per. kg 1.0

～:.5ccの注入が好適用量と判定されず二.

　

(iii)脂肪乳剤の静脈内注入に際しメチオエンを併

用すると，脂肪乳剤単独作入時に見られたような注入

直後に於けるOpsｏ㎡ｎ値の一過性ﾋ昇と．これに続
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経静脈性脂肪輸入の結核菌喰喧作用に及ぼす影響に関する実験的研究

獣の体重，白血球数，ヘモグラム，各白血球の結核菌

喰唾率を追究した．更に４週間後これを屠殺し．肝．

肺，牌，腎臓の４臓器に就き，肉眼的並に組織学的所

見を比較観察すると共に，定量培養を行い，各臓器に

於ける生菌数を比較検討した．

　

２

　

実験成績

　

（1）脂肪乳剤単独２週間投与時，

　

予め２週間に亘り脂肪乳剤を毎日per. kg 1.０ｃｃ宛

静脈内へ注入した家兎と，斯る前処置を施さなかった

対照家兎の耳静脈内へ，夫々前記結核菌浮游液iver.

kg lOnigの割合で注入した際の実験成績は第１表及び

第２表に示す如くである．即ち，

　

（ｉ）体重：第９図に示す様に脂肪孚L剤注入例に於

ても叉対照例に於ても共に漸次減少を示した．而もそ

　　　　　　

第９図７体重の時間的推移

叫

10 11 13

．一一一一≪≪≪+≫£･

･-〃･･--･･―(t S ≪ *

　　　　　　

以ｉえ･s４ず

　　　

ｌｓ

　　　　　　　　　

･･．

の程度は２週間以後に於七特に著明であり．菌注入前

の体重に較べ，脂肪乳剤注入例では650g.対照例七は

550g.の減少を示した．併し前者は脂肪乳剤の注入に

より，菌注入前日迄は漸次日と共に体重の増加を来し

ていたから，脂肪乳剤注入前の体重に較べれ･ば僅か

325g.の減少に止まったことになる.

　

(li)白血球数：脂肪乳剤住入例では第10図に示す

　

．

　

第10図

　

白血球数の時間的推移

　　　

十

=|

599

様に，菌注入後既に１時間で著明な上昇を示し最高

値に達したが，之に対し対照例に於ては，１時間目に

著明に減少し，次いで上昇し２時間で最高値に達し

た．而して両者共12時間以後には急速に減少を来した

が，その程度は対照例に於て特に著明である．

日(iii)中性多核白血球（偽好醵求）：第ｎ図に示す様

　　　　　　　　　　　　　　

／’

　　　　

ぐS

　

。/f?一廓皿－ｇ●in

に脂肪注入例，対照例の何れも菌注入直後より著㈲に

９屋窓χＩＳ･-,一一-｡_,ぶ7入-～･，

　　

ごｙをj･４心硬遷扉μト４ｙ･･≫Ｓ-＞,≪｡。;jB;JKj

　　　　

第Ｕ図川l性多核白血球数の時間的推移
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増加し始め，約３時間で最高に達した．次いで概ね前

記白血球数の変ｲEIと並行的に減少した．なお大単核球

及び移行型は菌注入後12時間目迄は著減を示すが，以

後漸次増加を示し．７日目に至って最高値に達し七

(iv)結核菌喰瓊率：勝呂の行った血行内喰菌作用

測定法に従い，流血中り全白血球を300 la計上し．こ

の中に喰塵された喰菌子数から結核菌喰盛率を算定，

追究した．その結果は第12図に示す様に，喰菌子数は

　　　　　

第12図

　

喰菌子数の時間的推移

12〔〕
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ｌ

脂肪乳剤注入例．対照例の何れに於ても３～６時間で

最高に達し．次いで４日目頃迄は概ね白血球数及び中

性多核白血球の変化と並行して減少した．即ちこの

間．菌喰燧現象は専ら中性多核白血球によつ七営まれ

るものと思われる．併し12時間目以後は白血球及び中
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第23巻

　

第６号

性多核白血球の何れも減少を来す結果，喰茄子数も又

急速に減少した．更に７日目以降になると，今度は大

単核球の増加を招来し大単核球による喰菌現象が汀盛

となる結果．再び喰菌子数も上昇を示千に至るのであ

る．さりながら之を全般的に脂肪乳剤注入例と対照例

に就いで比較すると，前者は後者に比し著明な喰菌子

数の上昇を示している.

　

(ｙ)臓器定量培養：結核菌注入後４週間を経て屠

殺した試獣の肝．肺，聊，腎臓の４臓器に就き，小川

氏法に従って定量培養を施行した．即ち各臓器の適当

量を無菌的に切除し，正確にその0.5gを秤量した上

滅菌乳鉢に移して之をよく摺り潰し，然る後之に１％

苛性曹達溶液を少量宛添加して，結局10倍に稀釈，こ

の10倍稀釈液を基準となし，更に１％苛性曹達溶液で

10'-,103 10"倍と稀釈し，その各稀釈液のO.lccを正

確に小川氏1 % KH2PO4培地に培養，斜面台上に静

置した上37.0°Ｃ孵卵器中に２日間放置する．斯くすれ

ば前記培地に添加した稀釈液は乾燥するから，そこで

更にコ'ムキヤップで培養基のロを密封し，これを直立

せしめて培養を続け，斯くして１週間毎に観察を繰返

し，結核菌集落の融合しないで，而も発育し切った時

期をみはからって集落を計算し，臓器LOrrg中の平均

集落数を求め，之を以て該臓器の平均生匿数とみなし

た．

　

その検査成績は第３表に示す様に，肝う]肌腎臓の

３臓器に於ては，何れも対照例の方が脂肪孚L剤注入例

に較べ斐落数は多く認められ，夫々脂肪乳剤政入例の

約２倍，５倍，２倍という値を示した．併し肺臓に於

ては斯る実験方法では脂肪乳剤注入の奴栄が認められ

なかった.

　

(vi)臓器病変：肉眼的所見としては，肝臓に於

ては脂肪乎略|｣注入例対照例とも著変なく，肺臓に於

ては肋膜面に両者とも多数の結節を認めた．牌臓に

於ては脂肪乳剤注入例では被膜面に粟粒大の結節を

僅かに１個認めるに反し．対照例では同様結節数価1

を認めた．腎臓に於ては両者何れに於ても最も病変

が明確に認められたが，併し脂肪注入例では割面に

粟粒大結節数個を認め得るに反し，対照例に於ては

多数の同様な結節をふりニ．

　

組織学的所見並びに病巣内結削節翁第３旅に示

す如くである．叉組織染色は，隈部氏アニリン水フ

クシン染色法に従った乱表中の記号は下記の基準

による．

第３表臓器病変
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多数存在する

｜仔･･･結節が融合して多数存在する

（Ｂ）組織標本病巣内結核菌
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十…少数の菌が散在
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十

普･無数の菌が集合して団魂を形成

　

即ち各臓器に見られる結核性組織病変は，概ね対照

例に於て脂肪乳剤注入例より七高度に認められた．検
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経静脈性脂肪輸入の結核菌喰塵作用に及ぼす影響に関する実験的研究

索対象とした４種の臓器中腎臓に於ては最も著明な病

変を認め，写真(1)バ2)に示す様に脂肪乳剤住入例，対

照例の何れにも明確な多数の結節形成を認め，特にそ

の病変の著明であった対照例に於ては，その病巣内に

写真(3)に示す様に無数の結核菌団塊を認めると共に，

結節周囲組織への菌浸潤をも認め得た．

　　

写真２

　

対照家兎の腎組織所見

大きな結核結節が多数集合して存在する

　　

写真３

　

写鰐２の対照家兎腎組織結節内結核菌

　

無数の結核菌が集合して団塊を形成し，更に周囲

　

組織内に浸潤するのを認める

　

（2）脂肪乳剤．メチオニン. V.Bo燐酸ｺ＝ステル

　　　

混合２週間注入時

　

前回の実験に於て．脂肪乳剤の注入が生体内結核菌

喰磋作用を著明に九進せしめる事を知ったが..併し栄

養学的見地からみてその消耗程度には，勁対照例との

間に充分隔絶した差異が認められず．且つ又組織学的

並びに病巣内結核菌の態度からみても木乳剤注入の斂

果が左梱

603

感受性が低く，且つ又前記実験で牒弱毒菌株を使用し

たがため，急激な全身結核症を惹起するに到らなかっ

たのではないかと思唯し，注入結核菌量を本実験では

per. kg. 15mg に増量し，尚時に脂肪処理能力め弱い

家兎に単に脂肪乳剤のみを単独七注入した際には，教

室の麻田．仲田，妹尾等の害験成績力咀も明らかな様

　

に，肺胞喰細胞，肝星細胞;牌臓の網内系細胞群に

　

よる注入中性脂肪球のリポイド化が円滑に行われな

　

い事実，更には又教室の塚田，端野等によりV.Bz

　

燐酸エステルの併用の必要詮が立証されている点に

　

かんがみ，脂肪乳剤，メチオエン, V.B2燐酸エス

　

テルの併用のもとに前実験と全く同一操作のも.とに

　

その生体反応に及ぼす影響を検討した．即ち予め前

　

処置として15％脂肪乳剤20cc.メチオエン50mg･

　

V.Bz燐酸エステルlOmgの割合に混合したものを

　

per. kg. l.Occ割合で静脈内に２週間に亘り毎日注

　

入を繰返した家兎，及び脂肪乳剤非注入家兎（対照

　

例）の耳静脈内に夫々結核菌浮游液per. kg. 15mg

　

を注入して，体重，白血球数，中性多核白血球，結

　

核菌喰喧率の消長等に就いて追究すると共に，更に

　

臓器病変等に就いても比較検討した．その実験成績

　

は第4, 5, 6. 7表に示す如くである.

　　

（i）体重：脂肪乳剤住入例に於ては第13図に示

　

す様に何れも認むべき体重の減少なく，之に反し．

　　　　　　

第13図

　

体重め時間的推移
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対照例に於ては290grの庫少を来した．而もこの程度

の減少にしては外観趾擢痩衰弱の程度が極めて強く，

更に剖検の結果約120 cc の腹水瀦溜を認めたのであ

る．従って実際の体重減少量は更に之を上廻るものと

思われる.

　

(ii)白血球数：第14図こ示す様に脂肪乳剤庄入例

及び対照例ともに菌浮游液注入後１時間で何れも著明
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第14図

　

白血球数の時間的推移

　　　

泰ふ23612≫2 i,　1　9 11　14 16 11　21 23 2b　28

　　　

i^l≫

な減少を来たし，次いで脂肪乳剤住入例では急激な白

血球数の増加を来たすのに反し，対照例に於ては白血

球数の淮加は認められなかった．殊に２週間後には寧

ろ高度０減少を示し，脂肪乳剤注入例との間には著し

い差異を生じた.

　

(iii)中陛多核白血球（偽好酸球）：脂肪乳剤庄入

例，対照例の何れも第15図に示す様に菌浮游液注入後

　　　

第15Z

　

巾性多核白血球数の時間的推移
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4

　

日

１時間で軽度の増加を示し，次いで著明な上昇を示し

た．併し１ﾌう至２日鮑こ正常値以下に一旦減少した後

は何れも不規則な曲線を画為脂肪乳剤注入例と対照

例との間に特別な差異を認め難い．唯殷初の12時間以

　　　　　　　　　　　　　　　　　

第７表

　　

臓

内にみられた上昇の程度は，脂肪乳剤注入群の方が対

照例より著明であった，

　

（iｙ）結核菌喰ミ率：概ね脂肪乳剤の単独注入時と

同様の成績を示した，即ら第16図に示す様に中性多核，

白血球の消長と略々並行して増減するが。全経過を通

じて脂肪乳剤注入例の方が癌かに対照例よりも高値を

持続した。
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（ｖ）臓器定量培養;:第７表に示す様に結核菌集落

　

数は各臓器と沌何れも脂肪乳剤注入例で雌著しく少な

べ，脂肪乳剤寸入例の平均値に対し対照例七は肝臓３

　

倍．肺臓6.7倍，晦臓9.6倍，腎臓29.6倍という数値を

　

示した.

　　

(vi)臓器病変：肉眼的所見では，肝臓は脂肪乳剤

　

汁入例と対照例との間に殆ど差異な認め得ないが．牌

　

臓，腎臓．肺臓は何れも脂肪乳剤住入例の方が対照例

　

よりも病変軽度であり．特に肺臓に於ては著明な差異

　

が両者間に認められた．即ち脂肪乳剤注入例に於て

　

は，肺実質内に著明な結咳性病変が認められないにダも

，拘らず，対照例に於ては肺実質内全面に亘り高度の結

　

核性浸潤病巣が存在し，且つ多数融合して硬く触知し

　

得る．脱に肺葉浮揚試験を行うと脂肪乎L剤注入例に於

　

ては水，アルコールの何れにも浮揚し，之に反し対照

　

例では水に於てすら沈Ｔし八．
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経静脈性脂肪輸入の結核菌喰喧作用に及ぼす影響に関する実験的研究

　

組織学的所見並に病巣内結核菌に就いて比較検討し

た結果は第７表に示す如くである．即ち何れも刻照例

に於て高度の結核性病変を示し，殊に肺臓に於ては写

真■4),(5)に示す様に隔段の差異が認められた．

写真４

　

脂肪, Methioneine, VB^併用家兎の肺組織所

　　　　

見微小な結節が匿かに散在するのみヽ

　　　　　

写真５

　

対照家兎の肺組織所見

　　　　

浸潤高皮，融合性結節多数を認む

　

３

　

小括並に考按

　

（i）結核生菌を静脈内に注入して実験的家兎結核

症を作製した際，脂肪乳剤往入例に於ては，結核菌注

入直後に著明な白血球数の増加を来たしたのに反し

て，対照例に於ては却って著しい減少を示し，これに

比例して血行内白血球の結核菌I食語率も，脂肪乳剤注

入例は対照例に較べて遥かに高く，両者の聞に著しい

差異を生じた．特に脂肪乳剤，メチオユン, V.Ba燐

酸エステル混合注入例に於ては恂一層この傾向は著明

脳問められ仏
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(ii)結核菌注入初期に於七は,血行内に於ける喰菌

現象の主体は中性多核白血球であるが，流血中の結核

菌は比較的短期間の間に各臓器に移行し，それと共に

大単核球による喰菌現象が漸次旺盛となり，血行中に

　

多数の結核菌を喰匯した大単核球が出現する．その

　

結果中性多核白血球の減少と共に一旦減少した血行

　

内結核菌喰喧率は，約１週間後再び著明な上昇を来

　

すに到った．而して生体内に注入せられた有毒結核

　

菌の破却は決して一代の喰細胞により為されるもの

　

ではなくして．継代的喰盛と喰細胞の破壊とが時間

　

的に繰返され，その結果結核菌注入１週間以後に於

　

ては，白血球数，中性多核白血球．結核菌喰燧率共

　

に不規則な上昇と下降とを繰返したものと考えられ

　

るが．この全経過を通じて脂肪乳剤注入例の結核菌

　

喰盛率は対照例に較べて著しく高く，両者の間に隔

　

段の差異を認めた.

　　

(iii)臓器の結核病変に於ても，脂肪孚L剤注入例

　

は肉眼的，組織学的所見並に組織内結核菌共に対照

　

例に較べて軽度であり，又これに比例して定量培養

りこよる臓器生菌数も概ね対照例より少数であった．

　

而して脂肪乳剤，タチオエン. V.B2燐酸エステフレ

　

混合注入傀に於ては，各臓器共対照例に較べて結核

　

病変は遥かに軽度であり，殊に肺臓に於ては脂肪乳

　

剤単独注入時には認むべき敷莱が無かっだのに反

　

し，メチオエン，Ｖ.B2燐酸エステル併用時には病

　

変は極めて軽度で．定量培養による肺臓生試数も遥

　

かに少なく，且つ認むべき体力消耗を来たす事な

　

く，疆痩，宸弱の極めて高度であった対照例との間

鵜柘1

　

に著明な差異を生Ｕた．これはメチj－ニン. V.Bz

燐酸エステルの併用が網内系細胞の脂肪処理上極め

　

て有敷であり，従つ七注入結核菌に対する個体の抵

抗力をなごり一層強力に淮強せしめ得た事を示すものと

思唯される.

　　　　　　　　

Ⅳ

　

総括並に考按

　

我々の独自の方法により作製した脂肪乳剤の経静脈

性輸入によ‰試験管内に於ても又生体内に於ても，

著明な結核菌喰盈作用の九進を来す事は前記諸実験成

績より明らかに認める事が出来る．この際脂肪乳剤に

ｊチオエンを併用注入すると，脂肪乳剤単独庄入時に

見られた如き注入直後に於ける一過性の結核菌喰盛率

の上昇と，これに続く急激な下降とは消失して．結核

菌喰眼率は円滑耳つ迅濯によ昇する事が詔められ払

、 .
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これは教室の麻田，仲田，妹尾等の実験成績からも明

らかな如く，脂肪処理能力の弱い家兎に於て，メチオ

ニンの併用により中性脂肪のリポイド化が円滑且つ迅

速となったためと考えられる．

　　　　　　　　　

：

　

更に教室の塚田，長，端野の実験成績は．脂肪孚L剤

の静脈内注入に際しメチオユンと共犯Ｖ.B2燐酸エス

ｆルの併用を行う事が注入脂質の利用を充分ならしめ

る上に必要である事を示しているが，本実験に於ても

脂肪乳剤単独住入時に較ベメチオエン，Ｖ.B2燐酸エ

ステル混合注入時には，結核菌喰盛率は遡かに迅速且

つ円滑に上昇する事を認め得た．

　

次に結核菌生菌を静脈内に注入して実験的結核症を

作製した際，予め脂肪乳剤を２週間に亘り静脈内に注

入した家兎は，斯る前処置を‾行わなかった対照例･に較

べ白血球数の増加，結核菌喰虚率等注入結核菌に対す

る破却現象が通かに強力であって，これに比例して体

力の消耗程度．臓器病変も軽度であり，又臓器内結核

生菌数も少数であった．しかもこの際脂肪乳剤，メチ

オユン, V.Bz燐酸エステルの混合注入例に於ては，

結核病変は倚一層軽度であり対照例との間に著明な差

異を生じた．

　

而して結核菌注入の初期に於て，対照例は白血球数

の著しい減少を来たしたのに反し，脂肪乳剤注入例，

殊にメチオエン, V.Bz燐酸エステル併用例に於て

は，著明な白血球数の増加と結核菌喰唾率の上昇とを

示し，対照例との間に隔絶した差異を生じた事は，脂

肪乳剤注入により結核菌に対して強力な抵抗力を聳得

せしめ得た事を示すものであり, Smith, Luricの所謂

”先天的抵抗力の特異的増強.という意味に於て，脂

肪乳剤の経静脈性輸入は結核症に対し免疫学的に大な

る意義を有するものであると思唯世られる．

　　　　　　　

Ｖ結

　　　

論

　

我々の教室に於て作製した脂肪孚L剤の経静脈性輸入

峙に於ける結核菌喰儡現象を，試験管内及び生体内に

於て追究して．その実験結果から’

　

」．

　

経静脈性脂肪輸入により，結核菌に対する喰喧

作用は普明に増強され，その結黒結核症に対して強力

な抵抗力を聳得せしめ得る.

　

2.

　

この際タチオユン並にV.B2燐酸エステルを併

用する事により，この現象は畷に迅速且つ強力に推進

される．

　

偉本研究は文部省科学試験研究費の補助を受けた，

記して感謝の意を表する．

　　　　　　　　　

參

　

考

　

文

　

献

　

1）麻田栄：静脈内脂肪輸入に関する組織学的研究

　

日本外科fl^, -22, 77,昭28.及び22, 217,昭28.

　

2）坂東正己：諸種油類の結核動物にÅぼす影響

　

千葉医学会雑誌, 16, 117.昭13.　3) Bloch, H.:

　

The Relationship between Phagocytic Cells and

　

Human Tubercle Bacilli. Am. Rev. Tub. 58, 1948.

　

4) Briogcr, E. M, ot al : Ａ Comparable Study of

　

the Reaction in vivo and in vitro of Rabbit Tissues

　

to Infection with bovine tuibcrc!e bacilli. J. Hy-

　

gicne, 49. 189, 1951.　5）日笠帆則他：経将鳳性脂

　

肪輸入に関する研究，臨状外科, 7, 267,昭27.

　

及び日本外科賞函.21，1，昭27.

　

6）木村忠司･：

　

B. C. G.を以てする肺の免疫に関する実瞼的緋

　

究，結核研究，3，昭22. )kび4，昭23. 7)隈部

　

英雄：人体内に於ける結核菌の生態，保健同人結核

　

廻書．昭24.

　　

8) Luric, M. B,:The Nature of

　

the Virulence of Human and Bovine Ｔyうcs of

　

Tubercle Bacilli for The Rabbit, Am. Rev. Tub.

　

2 265, 195?.　9）水之江公英：マウス結核症に関

　

する研究，日本細苗学雑誌.7，昭27.

　

10ト中村

　

隆：結核とダ養，日本臨林結核, 11, 142,昭27ぺ

　

ｎ）小川辰次：結核菌検索の基屍と応肌保£同人

　

結核ライブラリー, 2, iP,26.　12）人森趾太：肺

　

結核と栄養，肺結核，診隋と治療祀．昭25. 2. 13)

　

諮呂誉：貪喰作用に関する研究，東京医学会葬誌，

　

38, 578,大13.及び38, 208,大13. 14)杉本雄三

　　

:Ｂ.Ｃ.Ｇ.による肺臓免疫方法の比岐に関する実験的

　　

研究，日本外科'iif^, 22, 321,昭28.　15）菅原

　　

蕉卸：モルモットにおける実験的結核･乱抗酸菌病

　　

研究雑誌, 7, 216.昭26. 12. 16) Sandlet･, B. P,

　　

and Ｒ. Ecrkc,:Trcatm･cnt of Tuberculosis with

　　

ａ Low Carbonhydrate Di.t. Am. RごV. Tub. 46,

　　

238, 1942.　17）武内四郎：試験管内抗体産生に関

　　

する実嶮的研究，昭24.

　

18）山本緑：結核苗喰

　　

菌現象に関する研究，北海道医学雑誌, 17, 860,昭

　　

14. 19)財津晃：肺結核症に於けるリパーゼ及び脂

　　

肪の消叛に関する実験的研究，日本外科mm. 23,

　　

77，昭29，




